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論 文 内 容 要 旨
序 論
環状オリゴ糖であるシクロデキス トリン(CD,図一1)は ドーナツ型を してお り,そ の空孔
内に種々の有機化合物を取り込むことができる有機ホス ト分子の代表的なものの一っとして広 く
研究されている。 このCDに種々の修飾残基を導入 した修飾CDで は,その修飾残基がゲス ト包
接を促進する疎水性のキャップあるいはスペーサーとして機能することが提出者の研究室 によっ
て示 されている。CDと安定な包接化合物を形成するフェロセンを修飾 した β一および γ一CD(1
および2,図一2)も すでに合成されているが,そ の包接挙動の詳細については未解明の点が多
い。そこで本研究ではフェロセ ン修飾CD1～4を合成 し,CD空孔 の大 きさ,CDと フェロセ ン
残基間の結合距離,温 度,そ して溶媒組成がゲスト包接 に与える影響にっいて検討 した。また
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図一2フ ェロセン修飾CDの 構造
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1と2にっいて,円二色性変化に基づ く分子認識 センサーとしての能力にっいて検討 を加えた。
フェロセンは可逆的な酸化還元を示 し,有機電解合成の電子移動担体 となるので,フ ェロセン修
飾CDは そのゲス ト包接能力 と併せ,選 択的な電解酸化を触媒することが期待できる。この観点
より,有機溶媒に可溶化 したフェロセン修飾 β一CD(5)を用いて,ア ルコールの電解酸化反応,
にっいて検討 した。
修飾体1～4の包接挙動
20%のエチ レングリコール(EG)水溶液中で,1～4はいずれも400-600nmにフェロセ ンの
d-d遷移 に由来するブロー ドな円二色性を示 し,そのスペクトルパ ター ンはゲスト添加 によって
変化 した。このことは1～4はいずれもそのフェロセン残基を自己のCD空 孔内 に取 り込んだ分
子内コンプ レックスを形成 し,ゲス ト分子共存下ではゲス ト分子 との分子間コンプ レックスを形
成することを示唆 している。また,ゲ ス ト不在下の二色性の符号と未修飾CDと フェロセン誘導
体との包接化合物の円二色性 との比較より,1,3ではフェロセ ン環が図一3のA形 でCD空 孔内
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図 一3CDに 包接 されたフ ェロセンの配座(A:axial,B:equatoriaD
表 一120%EG水 溶液 中,25℃にお けるCDsと 各種ゲ ス トとの結合定数(K)
K/mo1-1・dm3
UCSt 1 2 3 4 一CDa)y-CD1)
1-borneol2630ｱ50491ｱ3
1-adamantanol2880ｱIU4U5ｱ3
cyclododecanol893ｱ71U7UｱZU
～一mentho】255土5128±5
cyclo}iexanol58.5ｱ2.56.95ｱ0.15
225土5
223ｱ5
_b)
_b)
45.3ま4.7
191土5
172ま5
_b)
_b)
..b)
8500
145UU
_b)
3980
930
3700
5160
_b)
1260
_b)
.a):EG-0.1mol・dm-3炭酸塩緩衝液(2:8)中,pH10.02(pHメー タ ー指示値)で 測定。
測定誤差く ±10%。
b):正確 な値 は測定不能。
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に取 り込まれているのに対 し4では図一3のB形 で空孔内に取 り込まれていると考えられる。
2にっいてはその複雑な円二色性スペクトルより,フ ェロセン環がCD空 孔内で斜 めに傾いて
いる形で分子内包接化合物を形成 していると思われる。1:1ホス ト・ゲス トコンプ レックスの
結合定数はこの円偏光二色性の強度変化のゲスト濃度依存性より求めることができた。いくっか
のゲス ト分子に対する1～4と未修飾 β一およびγ一CDの結合定数を表一1に示す。
この結果を比較すると,フ ェロセン修飾CDの各種ゲス トに対応す る結合定数は未修飾CDの
値に比べ小さく,1～4のフェロセン残基はゲスト結合を阻害 してい ることが判明 した。 このこ
とはフェロセンが未修飾CDと 非常に安定な包接化合物を形成することに起因するためと考え ら
れる。CD空孔の大きさが同 じである1と3,あ るいは2と4で 比較すると,3あるいは4の結合
力が小さい。3と4の フェロセ ン残基は運動の自由度が大きく,従 って未修飾CD空 孔内の フェ
ロセンのような安定な包接化合物を3と4は 形成しているものと考えられる。またシクロ ドデカ
ノールの場合を除いてβ一CD誘導体の方が対応する γ一CD誘導体に比べ大きな結合定数を与えた。
シクロドデカノールはβ一CD空孔には大きすぎるゲス ト分子であり,他のゲス ト分子はβ一CD空
孔に適する大 きさであることか ら,1～4のゲスト包接能力 はゲス ト分子およびCD空 孔両方 の
大きさの適合性に依存 していることが明 らかとなった。1,3,4の円二色性スペク トルは温度変
化によりその強度のみが変化 したが,2では大 きなスペク トル変化 が観察 された。 また同様 に
EG溶液中の円二色性スペク トルは1,3,4では20%EG水溶液中のものと本質的な違いはみ られ
ず,ほ とんど強度の違いしかなかったのに対 し,2は20%EG水溶液中とは全 く異なるスペク ト
ルを示 し,2の安定な配座は周囲環境に大きく依存することが明 らかとなった。1～4はEG中に
おいてもゲス ト結合能力を有 していたが,そ の結合定数は20%EG水溶液中に比べはるかに小 さ
かった。このことは1～4のゲス ト結合には疎水性相合作用が大 きく関与 していることを示 して
いる。しかしながら,1一アダマンタノールと1,2との間の包接反応に対する△HO,△soは,1に
っいてそれぞれ一2LgkJmol-1,2.76Jmol-1K一1,2にっいてそれぞれ 一25.1kJmor1,
一36.1Jmo1一!K-1で,エンタルピー支配の包接であり,エ ントロピー支配 といわれる疎水性相
互作用 とは異なるものであった。従って,フ ェロセン修飾CDの ゲス ト包接は単に疎水性相互作
用ではなく,フ ァンデルワールスカや水素結合が働 き,結果 としてエンタルピー支配になってい
るものと考えられる。
修飾体1と2の ゲス ト分子に対する識別能カ
フェロセン修飾CD1～4のうち,1と2は ゲスト包接に際する大 きな円二色性スペク トルのパ
ターンおよび強度の変化が観察された。この事実から,1と2に っいて分子認識センサーと して
の能力を検討 した。1,2のそれぞれ475nmと344nmにおけるゲス ト分子添加前後の円二色性強
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度差 △θをゲスト添加前の円二色性強度 θ0によって規格化 した△θ/θ.の値を分子認識能力の
尺度にした。まずゲス ト濃度2.Ommol・dm-3の結果から,モノテルペノイドに対 しては,β一CD
誘導体1,γ一CD誘導体2と もZ一ボルネオールに対す る応答が優れてお り,同 じビシクロ環構造
を有するカンファーやフェンコンがそれにっいだ。これに対 し,ネロール,ゲ ラニオール,メ ン
トールのような化合物に対する応答値は大きくなく,1,2はゲス ト分子の形状を認識 しているこ
とが分かる。この形状認識能力は2よ り1の方が顕著であり,1は1一アダマ ンタノールに対 し最
大の応答 を示 したが,平 面性 の大 きい芳香族化合物 にっ いて はほ とん ど応 答 を示 さな
かった。一方,2は芳香族化合物 にっいてもある程度の応答を示 した。次にゲス ト濃度0.2mmol・
dm-3の結果では,1,2ともデオキシコール酸誘導体に対する感度が優れていた。1で は,ウ ル
ソデオキシコール酸,ケ ノデオキシコール酸に対する選択性が優れていたのに対 し,2では,デ
オキシコール酸の応答が最 も良 く,またウルソデオキシコール酸,ケ ノデオキシコール酸のほか,
コール酸に対 しても応答を示 した。1にっいてはケ トステロイ ド類にっいての応答値 も収集で き
たが,それ らの応答値はどれも小さなものであった。1と2の間の応答パターンの違いは,1と2
の空孔サイズと,その修飾残基のフェロセンのシクロデキストリン空孔内での配向と位置の違い
が,ゲ ス ト分子に対する選択性の違いに反映 しているものと考えられる。以上の結果より,1と
2はそれぞれ分子の大きさ,形状,疎水性を認識 してゲス ト包接を行い,特 に生体関連物質であ
るコール酸誘導体を感度よく検知できることが明 らかとなった。
アルコールの電解酸化 に対する修飾体5の 触媒効果
酸化型 フェロセ ンとβ一CDの包接化合物は,ほ とんど形成されないもののNADHの 電解酸化
に有効な電子移動担体 となることが提出者の研究室で報告されており,フ ェロセ ン修飾CDで 効
果的な酸化剤である酸化型 フェロセンとゲス トとの間の環境や相互作用の変化が期待できる。こ
の観点より1を有機溶媒に可溶なアセチル化体5と して用い,そのアルコールの電解酸化反応に
対する触媒効果にっいて検討 した。5はアセ トニ トリル溶液中で銀一塩化銀電極に対 し0.72Vに
ピーク酸化電位を示す準可逆的な酸化還元波を示 した。この系中にベンジルアルコールと2.6一ル
チジンを加えると酸化電流の増大 とそれに伴 う還元電流の減少が見 られ,5は触媒的 にベ ンジル
アルコールを酸化 していることが示唆された。5を用いたベンジルアルコールと1一ナフタレンメ
タノールに対するα9Vの定電位酸化では,ベ ンジルアルコールは選択的にベンズアルデヒドに,
またLナ フタレンメタノールは1一ナフトアルデヒドに変換された。 しか しながら,5の代わ りに
フェロセ ンカルボン酸メチルを用いると,アルデヒドの生成はほとんど起 こらなかった。また系
中にアセチル化 β一CDを加えた場合でも,アルデヒドの生成は少なかった。 この結果より,フ ェ
ロセンを電子移動担体 とするアルコールの電解酸化にはβ一CDとフェロセンとが近接 して存在 し
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ている系が有効であることが明らかとなった。5と フェロセ ンカルボン酸メチルの酸化電位 は
0。03Vしか違わず,以 上の結果はアルコールか ら酸化型フェロセンへの電子移動がフェロセ ンカ
ルボン酸メチルの場合よりも5の場合の方がはるかに速 いことを示 している。考え られる反応機
構として,5の空孔内にアルコールが包接されることによって効果的な電子移動が起 こっている
ことがあげられる。逆の考え方をすれば,立体的に大きいβ一CDを置換基と見なすことができ,
生 じた酸化型 フェロセンは溶媒和 されにくく,活性な酸化種 となっていると考えられ,こ れ らの
相乗効果により5は効率的な酸化剤として機能 しているものと推定される。
結 論
本研究では空孔の大 きさおよびフェロセン残基の運動の自由度の異なる4種 のフェロセ ン修飾
CDを合成 し,そのゲス ト結合に影響を及ぼす要因について比較検討 し,フェロセ ン残基の自由
度が小さいβ一CD誘導体1お よび γ一CD誘導体2が ゲスト結合に有利であること,2の安定 な配
座は周囲の環境によって異なること,などを明 らかにした。1と2の ゲス ト添加によって誘起さ
れる円偏光二色性変化はゲス トの検知,特 にコール酸誘導体の検知に有効であ り,ゲス ト分子の
形状,大 きさ疎水性に依存 していることも明 らかにした。また1をアセチル化 した5は アルコー
ル類の電解酸化反応の有効な電子移動担体であった。以上の結果は修飾CDの応用にっいての可
能性を示 したものと考えられる。
一48一
審 査 結 果 の 要 旨
クロモホアおよびエ レクトロホアの両機能を有するフェロセ ン(Fc)残基を修飾 したシクロ
デキス トリン(CD)は未修飾CDに はない新 しい,高次の機能を発現することが期待 される。
この観点からFcカルボン酸およびフェロセニル酪酸をβ・および γ一CDの1級側水酸基のひとっ
とエステル結合 した4種 の修飾体(1～4)およびFcカルボン酸修飾 β一CDの残余の水酸基 をす
べて アセチル化 した修飾体(5)を 合成 し,1～4の ゲス ト分子 に対 す る包接挙動 および
1と2のゲスト分子の識別能力,さ らに5の電気化学的酸化種によるアルコール類酸化の触媒能
力が研究された。
20%エチレングリコール水溶液中で,1～4はFc残基のd-d遷移に由来する円二色性 を示 し,
そのスペクトルパ ター ンがゲス ト添加により変化することを利用 し,Fc残基の1～4空孔への配
向状態,ゲ スト添加によるゲス トと1～4との結合定数を明らかにした。Fc残基の修飾はゲス ト
の包接を阻害 し,かっ修飾 γ一CDの結合定数は修飾 γ一CDのそれより小さかった。また熱力学パ
ラメーターの算出か らゲス ト包接 は疎水性相互作用よりはファンデルワースカや水素結合が主で
あることを明 らかにした。
475nmおよび344nmにおける1と2の ゲス ト添加前後の円二色性強度差 を添加前 の円二色性
強度で除 した値を分子認識能の尺度 とし,モノテルペン類,ス テロイ ド類などのゲス トに対 して
適用 した。1と2は それぞれ分子の大きさ,形状,疎 水性を認識 してゲス ト包接を行い,特 に生
体関連物質のコラン酸誘導体を感度よ く検知することが明 らかとなった。この方法は複数のホス
トを用いて測定すれば,ゲ スト混合物中の特定ゲストの定性,定量が期待できる。
5はアセ トニ トリル中で0.72Vvs.Ag/AgClにフェリシニウムイオンの生成に基づく安定な酸
化 ピークを有 し,ベ ンジルアルコール,1一ナフタレンメタノールの0.9Vでの定電位電解では対
応す るアルテヒドを生成 した。5の代わりにFcカルボン酸メチルを用 いると殆 ど反応せず,さ
らにアセチル化 β一CDを共存させてもアルデ ヒドの生成は少なかった。この結果はFcとアルコー
ルとの電子移動はβ一CDとFcとが近接 して存在 し,しか も酸化型Fc残基が溶媒和 されにくく
なるためとして説明された。
以上のように,Fc修飾CDの ゲス ト包接挙動,分 子識別能,電 気化学的酸化挙動 とそのゲス
トへの電子移動など生体を模 した機能性有機化学の領域で新 しい知見が得られている。よって本
論文は博士(薬 学)の 学位論文として合格と認める。
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